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Resumo. As neoplasias renais malignas têm importante significado cĺınico e

são responsáveis por cerca de 2% dos tumores malignos em humanos, sendo

mais frequentes os carcinomas de células renais (CCR). A discussão e com-

preensão dos fatores prognósticos do CCR são fundamentais para estabelecer-

se uma abordagem na condução desses tumores. O propósito desse artigo é

mostrar aplicações da Teoria de Conjuntos Fuzzy, para predizer o risco de

desenvolvimento de metástase e o risco de morte em pacientes que apresen-

tam tumor de rim com o subtipo mais comum, conhecido como convencional

(células claras). A intenção foi analisar a relação entre determinados fatores

prognósticos (principalmente a graduação de Fuhrman) e a sobrevida dos paci-

entes. A Classificação de Fuhrman é conhecida mundialmente e consiste num

sistema de graduação do câncer renal, feito a partir da diferenciação do núcleo

celular de uma célula cancerosa, ao compará-la com uma sadia. Este trabalho

foi motivado pelo fato de que médicos especialistas vêm constatando em casos

reais, pacientes com graus de Fuhrman baixos (considerados satisfatórios) e

que apresentam um prognóstico desfavorável. O primeiro modelo matemático

fuzzy desenvolvido, cuja sáıda é o “risco de metástase”, combina os dados

pré-cirúrgicos dos pacientes - grau de Fuhrman, estadiamento, presença de ne-

crose e tamanho do tumor. Já o segundo modelo fuzzy constrúıdo tem como
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sáıda o “risco de morte” e combina os mesmos dados de entrada do primeiro

modelo, diferenciando-se apenas pela substituição do fator “tamanho do tu-

mor” pela “presença de metástase”. Esses elementos citados constitúıram as

variáveis de entrada, que foram escolhidas com base em referências na área,

consultas com especialistas e análise estat́ıstica realizada previamente com os

dados reais de pacientes do Hospital das Cĺınicas (HC), da Unicamp. Ambos

os modelos matemáticos constituem-se em sistemas baseados em regras fuzzy

(SBRF), com inferência de Mamdani e defuzzificação pelo Método do Cen-

tro de Gravidade. Como, por vezes, são encontrados mais do que um grau

de Fuhrman na lesão tumoral, os médicos do HC sugeriram uma classificação

combinada, que leva em conta dois graus. Contudo, o estudo estat́ıstico rea-

lizado revelou que o Fuhrman único é tão significativo quanto o combinado.

Simulações foram realizadas a fim de verificar se os modelos são compat́ıveis

com a realidade e os resultados mostraram-se bastante razoáveis e coerentes

com os casos encontrados na prática médica.

Palavras-chave: Teoria de conjuntos fuzzy; tumor renal; grau de Fuhr-

man; modelo matemático.

1. Introdução

O câncer é a 2a principal causa de morte em todo o mundo, contabilizado

por 8,8 milhões de mortes em 2015 (World Health Organization – WHO, 2018).

Em particular, as neoplasias renais malignas têm importante significado cĺınico

e são responsáveis por cerca de 2% dos tumores malignos em humanos sendo

mais frequentes os carcinomas de células renais (CCR) (Souza, 2008). Entre os

subtipos geneticamente diferentes, destaca-se o convencional (células claras),

que é o subtipo mais comum e objeto de estudo desse trabalho. O entendi-

mento dos avanços no diagnóstico e tratamento bem como qual o impacto que

podem gerar na sobrevida dos pacientes são pontos relevantes para a definição

prognóstica em indiv́ıduos com a doença.

A discussão e compreensão dos fatores prognósticos do CCR é fundamen-

tal para estabelecer-se uma abordagem na condução desses tumores (Brasileira

de Urologia SBU, 2006). Para tanto, analisamos alguns deles e sua importância

ao relacioná-los com a sobrevida dos pacientes.

Os fatores prognósticos relacionados ao câncer de rim apresentam várias

controvérsias e imprecisões, pois estão ligados à biologia do tumor. Um dos fa-

tores com considerável valor prognóstico é o Sistema de Graduação de Fuhrman
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(Fuhrman et al., 1982) o qual classifica o padrão nuclear celular da neoplasia

em quatro graus. Esse sistema de graduação possui subjetividades.

Portanto, a subjetividade das informações no estudo do câncer renal nos

motivou a utilizar a Teoria de Conjuntos Fuzzy para tratar desse problema

(Barros e Bassanezi, 2006). Diante das incertezas das informações, cremos que

o uso dessa teoria para o presente estudo é apropriado.

2. Objetivos

Os objetivos desse trabalho foram:

– Construir modelos fuzzy para análise de risco de metástase e de morte

para indiv́ıduos com tumores renais.

– Analisar a relação entre a graduação de Fuhrman e o prognóstico de

pacientes com neoplasia dos rins.

3. Metodologia

Qualquer sistema de graduação aceito na prática da patologia sofre al-

gum grau de subjetividade; o mesmo acontece com o de Fuhrman. Constata-se

em casos reais, pacientes com graus baixos (graus 1 e 2) apresentarem a doença

muito desenvolvida, estando por vezes metastatizada. Assim, é relevante ana-

lisar a relação entre esse fator e o risco de desenvolver metástase (doença espa-

lhada no organismo) bem como o risco de morte pela doença.

Foram constrúıdos então dois modelos: para verificar ambos os riscos.

A escolha das variáveis para os modelos foi baseada em referências na área,

contato com especialistas e em estudo estat́ıstico. O fato de se considerar outras

variáveis teve como fundamento uma análise mais completa do comportamento

dessa doença e descobrir a influência que o grau de Fuhrman exerce sobre a

sobrevida dos pacientes.

Na modelagem fuzzy para o primeiro modelo, as variáveis de entrada -

Estadiamento, Grau de Fuhrman, Presença de Necrose e Tamanho do Tumor -

e a variável de sáıda - Risco de Metástase - foram consideradas como variáveis

lingúısticas e seus valores como conjuntos fuzzy, em seus respectivos domı́nios.

Para ajudar em ambas as análises, contamos com estudo estat́ıstico

através de regressão loǵıstica com a ajuda do professor Sidney, ex-docente do
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IMECC/Unicamp, que utilizou dados colhidos do Hospital das Cĺınicas (HC)

da Unicamp. Os resultados encontrados nessa análise apontaram uma relação

entre Fuhrman e metástase sendo esta associação considerada de baixa a mode-

rada e também revelou estadiamento e necrose como fatores mais significativos

para a sobrevida dos pacientes.

Vale observar que a graduação de Fuhrman utilizada mundialmente pos-

sui escala de 1 a 4 graus, como pode-se observar na Figura 1; contudo, especi-

alistas do HC sugeriram considerar a graduação combinada, que é baseada no

fato de que, em alguns casos, o tumor de rim apresenta mais de um grau na

mesma lesão, essa classificação considera a soma dos dois graus presentes no

tumor. Essa ideia de classificação combinada vem de estudos anteriores com

câncer de bexiga e que se mostrou adequado nesse caso (Billis et al., 2001).

Figura 1: Carcinoma de células renais de células claras. A: Tumor de grau

nuclear 1 com núcleos redondos ou uniformes; nucléolos não discerńıveis ou au-

sentes. B: Carcinoma de grau nuclear 2 com contornos nucleares ligeiramente

irregulares e nucléolos discretos (viśıveis a 400x). C: A neoplasia nuclear de grau

3 possui núcleos grandes e irregulares com nucléolos viśıveis a 100x. D: Carci-

noma nuclear de grau 4 com núcleos bizarros e nucléolos grandes e prominen-

tes. Fonte: https://www.auanet.org/education/modules/pathology/kidney-

carcinomas/fuhrman-grade.cfm (Sacilotto, 2017).

Além dessas conclusões, foi posśıvel observar que, as duas classificações

para o Fuhrman (único e combinado) indicam a mesma chance de desenvol-

vimento de metástase, isto é, os dois graus corroboram os mesmos resultados
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quando analisamos o modelo com metástase. Já considerando o modelo com

morte, o Fuhrman único evidencia mais os casos de metástase e morte, su-

gerindo que o Fuhrman único é mais compat́ıvel que o Fuhrman combinado.

Portanto, diante desses fatos, decidimos construir os modelos fuzzy conside-

rando o grau de Fuhrman único.

A seguir encontram-se as ilustrações dos termos lingúısticos utilizados.
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Figura 2: Grau de Fuhrman
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Figura 3: Necrose
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Tamanho do Tumor
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Figura 4: Tamanho do Tumor
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Figura 5: Estadiamento

As variáveis quantitativas, cont́ınuas por natureza, são fuzzificadas de

maneira direta, enquanto que as variáveis qualitativas são arranjadas numa

escala entre 0 e 1.

Neste trabalho, as funções de pertinência constrúıdas são trapezoidais,

com exceção da variável presença de necrose em que as funções são triangulares.

Um sistema baseado em regras fuzzy – SBRF – compreende quatro

módulos principais: um módulo de fuzzificação ou codificador, que representa

as variáveis de entrada e sáıda do sistema, por conjuntos fuzzy ; um módulo de

inferência; uma base de regras e um módulo de defuzzificação ou decodificador,

que transforma a sáıda, que é um conjunto fuzzy, em um valor numérico (crisp).

A Figura 6 ilustra o esquema do SBRF que utilizamos.
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Figura 6: Estrutura básica do sistema baseado em regras fuzzy.

O método de inferência utilizado foi o método de Mamdani e a variável

de sáıda é o risco de desenvolver metástase obtido através do Método do Centro

de Gravidade.

A seguir apresentamos, como exemplo, o procedimento adotado na cons-

trução de uma das regras.

Suponha que um paciente apresenta um tumor com Estadiamento T1a,

Grau de Fuhrman igual a 1, com Necrose presente e Tamanho do tumor igual

a 3 cm. Com essas informações foi constrúıda a seguinte regra:

“Se Estadiamento é T1a eGrau de Fuhrman é Baixo e Necrose é Presente

e Tamanho do Tumor é Pequeno então o Risco de Metástase é Baixo.”

De modo análogo, isto é, fazendo todas as diferentes combinações entre

estadiamento cĺınico, grau de Fuhrman, se há presença ou não de necrose e

tamanho do tumor e levando em conta os termos lingúısticos atribúıdos à cada

uma dessas variáveis, foi constrúıda a base de regras, formada por 504 regras.

Para a variável de sáıda - Risco de Metástase - foram atribúıdos os

seguintes termos: Baixo, Médio e Alto. As funções de pertinência dos conjuntos

fuzzy foram constrúıdas de forma trapezoidal, como mostra a Figura 7.
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Figura 7: Funções de pertinência dos conjuntos fuzzy, assumidos pela variável

lingúıstica Risco de Metástase.

Do mesmo modo, constrúımos o segundo modelo. A sáıda é o Risco de

Morte, as variáveis usadas como entrada são as mesmas que o modelo com Risco

de Metástase, trocando apenas a entrada Tamanho do Tumor por Metástase.

Desta forma, foram escolhidas como variáveis de entrada do sistema: Estadi-

amento, Grau de Fuhrman, Presença de Necrose e Metástase e como variável

de sáıda: Risco de Morte.

A Figura 8 ilustra o sistema baseado em regras fuzzy utilizado para este

segundo modelo.

Figura 8: Estrutura básica do sistema baseado em regras fuzzy.

Assim como no primeiro modelo, as variáveis de entrada e de sáıda do sis-

tema foram consideradas como variáveis lingúısticas e seus valores como conjun-

tos fuzzy, em seus respectivos domı́nios. As variáveis quantitativas, cont́ınuas

por natureza, são fuzzificadas de maneira direta, enquanto que as variáveis



Modelagem Fuzzy para predizer... 33

qualitativas são arranjadas numa escala entre 0 a 1.

Os termos lingúısticos e as funções de pertinência atribúıdos às variáveis

Estadiamento, Grau de Fuhrman e Presença de Necrose foram os mesmos usa-

dos no modelo 1. Para analisar o risco de morte achamos conveniente considerar

a presença de metástase, que é considerada fator prognóstico em algumas li-

teraturas (Brasileira de Urologia SBU, 2006) (Ornellas et al., 2012). Podemos

ver a classificação dessa variável na Figura 9.
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Figura 9: Funções de pertinência dos conjuntos fuzzy, assumidos pela variável

lingúıstica Metástase.

A variável de sáıda do sistema Risco de Morte foi considerada como

Baixo, Médio e Alto. O domı́nio desta variável é o intervalo [0, 1]. A Figura

10 ilustra as funções de pertinência dos conjuntos fuzzy.
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Figura 10: Funções de pertinência dos conjuntos fuzzy, assumidos pela variável

lingúıstica Risco de Morte.
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A base de regras foi constrúıda do mesmo modo que no primeiro modelo

e também composta por 504 regras.

Definida a base de regras, devemos traduzi-la matematicamente a fim de

obtermos a sáıda do sistema. O método utilizado no módulo de inferência foi

o Método de Mamdani e a defuzzificação foi feita pelo Método do Centro de

Gravidade, assim como no modelo anterior.

As regras dos dois modelos foram ponderadas com base, em dados de

pacientes obtidos do HC - Unicamp e também em estudo estat́ıstico comentado

anteriormente. Esse estudo foi necessário devido a dificuldade dos especialistas

ponderarem as regras. Assim, os resultados obtidos estão baseados na casúıstica

de 132 pacientes do HC da Unicamp. Esse número é a quantidade de pacientes

em que todos os dados analisados estavam completos. Desta forma, procuramos

atribuir pesos maiores às regras em que havia presença de necrose e conforme

o aumento no estadiamento.

4. Resultados

Foram feitas simulações em ambos os modelos com o objetivo de verificar

a compatibilidade dos resultados gerados pelo sistema. Os dados considerados

são de pacientes do HC da Unicamp, obtidos em setembro e outubro de 2016.

A partir dos dados de pacientes com câncer de rim, é posśıvel determinar o

grau de compatibilidade com cada conjunto fuzzy da variável de sáıda (Risco

de Metástase ou Risco de Morte).

Com o intuito de estabelecer uma relação entre pertinência ao conjunto e

probabilidade, descrevemos os resultados encontrados (Possibilidade) por meio

de probabilidade de ocorrência em cada conjunto fuzzy que é a forma mais

usual na área médica para relatar informações.

A Tabela 1 contém alguns resultados, obtidos em termos de possibilidade

e transformados em probabilidades (Sacilotto, 2017) (Silveira, 2007).
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Tabela 1: Alguns resultados obtidos pelo SBRF.

Paciente Sáıda Risco de

metástase

Possib. Probab.

Estad. T1a 0,1489 Baixo 1 100%

Furman baixo Médio 0 0%

Necrose ausente Alto 0 0%

Tam. 1,7 cm

Estad. T2a 0,3544 Baixo 0 0%

Furman médio Médio 1 100%

Necrose ausente Alto 0 0%

Tam. 9 cm

Estad. T3a 0,5756 Baixo 0,000 0%

Furman médio Médio 0,744 74%

Necrose ausente Alto 0,256 26%

Tam. 6,5 cm

Estad. T3a 0,6336 Baixo 0,000 0%

Furman médio Médio 0,164 16%

Necrose presente Alto 0,836 84%

Tam. 11,5 cm

Assim, pela Tabela 1, podemos ver que um paciente com tumor no

estádio T3a, isto é, tumor invadindo a gordura do seio renal, a biópsia re-

vela grau de Fuhrman médio (grau 2), sem necrose e tamanho médio (6,5cm),

tem pertinências aos conjuntos Médio e Alto para Risco de Metástase. Já ou-

tro paciente com tumor no mesmo estádio (T3a) e grau de Fuhrman (Médio),

mas com presença necrose e tamanho maior (Grande - 11,5cm) possui maior

pertinência ao conjunto Alto de Risco de Metástase.

De modo geral, os graus de pertinência estão de acordo com a realidade

vivida pelos pacientes, no sentido que, quanto maior o ńıvel do estadiamento

e se há presença de necrose, maior o grau de pertinência ao conjunto de sáıda,

indicando chances maiores para risco de metástase e consequentemente maiores

probabilidades desse fato ocorrer.

Portanto, os resultados foram analisados pelos especialistas e, mostraram-

se um tanto quanto satisfatórios e coerentes com a realidade dos pacientes

observados.

Com o intuito de verificar a confiabilidade dos resultados gerados pelo
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segundo modelo, foram feitas simulações com os mesmos dados dos pacientes

do HC da Unicamp. Alguns resultados, em termos de possibilidade e probabi-

lidade, encontram-se na Tabela 2. Tais resultados foram descritos da mesma

forma que o primeiro modelo.

Tabela 2: Alguns resultados obtidos pelo SBRF.

Paciente Sáıda Risco de morte Possib. Probab.

Estad. T1b 0,2684 Baixo 1 100%

Furman baixo Médio 0 0%

Necrose ausente Alto 0 0%

Meta. nenhum órgão

Estad. T1b 0,3342 Baixo 0,658 66%

Furman médio Médio 0,342 34%

Necrose presente Alto 0,000 0%

Meta. nenhum órgão

Estad. T3a 0,6658 Baixo 0,000 0%

Furman médio Médio 0,342 34%

Necrose ausente Alto 0,658 66%

Meta. de 2 a 3 órgãos

Estad. T3b” 0,7928 Baixo 0 0%

Furman médio Médio 0 0%

Necrose presente Alto 1 100%

Meta. de 2 a 3 órgãos

Seja, por exemplo, um paciente com estadiamento T3a, grau de Fuhrman

3, sem necrose e com metástase em 2 órgãos. As possibilidades, determinadas

pelo SBRF, de que o risco de morte para esse paciente seja baixo, médio e

alto são, respectivamente, 0, 0,342 e 0,658. Transformando esses valores em

probabilidades obtemos 0%, 34% e 66%, respectivamente.

Observando a Tabela 2, podemos notar que o risco de morte pela doença

se agrava conforme há presença de necrose e com o aumento no estadiamento.

A importância destas variáveis também foi observada por meio a análise es-

tat́ıstica.

De modo geral, quando comparamos os resultados obtidos pelo modelo

com os dados e prognósticos dos pacientes podemos afirmar que as simulações

se mostraram satisfatórias e coerentes com a realidade.
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5. Conclusões

Depois de várias simulações utilizando os dados de pacientes do HC

da Unicamp que apresentavam informações completas de todas as variáveis

envolvidas na modelagem, foram encontrados alguns resultados, os quais suas

probabilidades também foram apresentadas.

Além disso, relatamos um estudo estat́ıstico para investigar as relações

entre os fatores prognósticos e a sobrevida dos pacientes. O estudo também

envolveu a pesquisa com duas classificações de Fuhrman: grau único e grau

combinado (muitas vezes, ocorre encontrar dois graus de Fuhrman na extensão

tumoral), essa última classificação é sugerida pelo médico patologista Prof. Dr.

Athanase Billis do HC da Unicamp. Os dados de pacientes citados anterior-

mente foram úteis para realizar essa análise.

Os resultados dessa análise contribúıram para a construção dos modelos

fuzzy. Uma vez que, ela revelou que há associação entre Furhman e metástase,

porém esta associação é baixa a no máximo, moderada. Também mostrou que

quando estamos considerando apenas metástase, as duas classificações para o

Fuhrman (único e combinado) indicam a mesma chance de desenvolvimento de

metástase. Já considerando o modelo com morte, o Fuhrman único evidencia

mais os casos de metástase e morte, sugerindo que o Fuhrman único é mais

compat́ıvel que o Fuhrman combinado. A segunda conclusão do estudo é o fato

que entre as variáveis analisadas (Estadiamento, Grau de Fuhrman, Necrose

e Tamanho do Tumor), as que se mostraram mais significativas e de maior

influência na sobrevida dos pacientes foram: presença de necrose e estadia-

mento. Desta forma, foi posśıvel ponderar as regras dos modelos, atribuindo

pesos maiores às regras com presença de necrose e estadiamento maiores.

Com isso, pudemos construir os modelos e realizar as simulações com

os dados reais coletados. Ao compararmos os resultados dos modelos com o

prognóstico dos casos reais, as respostas dos modelos se mostraram próximas da

realidade cĺınica enfrentada pelos pacientes com tumor de rim. Os especialistas

analisaram os resultados e também os consideraram satisfatórios.
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